Zeurofarma

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
VERALPRES-D
160/12.5
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

COMPOSICION

80/12.5

Cada comprimido recubierto contiene:

VAISAITAN ettt ettt et st st et bttt are et b ste st s besteteer e et et abeebe et et sannbenbanaere 80 mg
[ LT [Tl LoT o A E- V4 e F- T OO O T O SRTURTUR 12.5mg

Excipientes: Celulosa microcristalina, Crospovidona, Didxido de silicio, Estearato de magnesio,
Macrogol, Alcohol polivinilico, Copovidona, Caolin, Laurilsulfato de sodio, Diéxido de titanio y Oxido
de Hierro negro c.s.

160/12.5

Cada comprimido recubierto contiene:

RV 1= 1 - OO 160 mg
HIArOCIOrOtIAZiAa ....ocueieeieeieeiet et ettt teste st st e s e bbb et e e s sasabesbe s ensseansasaeressens 12.5mg

Excipientes: Celulosa microcristalina, Crospovidona, Diéxido de silicio, Estearato de magnesio,
Macrogol, Alcohol polivinilico, Copovidona, Caolin, Laurilsulfato de sodio, Diéxido de titanio y Oxido
de Hierro negro c.s.

160/25
Cada comprimido recubierto contiene:
RV 121 - [ OO 160 mg

[ To [oTel [oT o AT VAo - IR OSSPSR 25 mg
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Excipientes: Celulosa microcristalina, Crospovidona, Didxido de silicio, Estearato de magnesio,
Macrogol, Alcohol polivinilico, Copovidona, Caolin, Laurilsulfato de sodio, Diéxido de titanio y Oxido
de Hierro Amarillo c.s.

320/12.5

Cada comprimido recubierto contiene:

VAISAITAN vttt ettt et e et aeeae e be st e e e an b et et aaeaaeebeste e e bennberaetarnaanes 320 mg
HIArOCIOrOtiazida ...coecieeieeieiieice ettt st st e e b et et se e st et ste st e e s ses s bensereneens 12.5mg

Excipientes: Celulosa microcristalina, Crospovidona, Didxido de silicio, Estearato de magnesio,
Macrogol, Alcohol polivinilico, Copovidona, Caolin, Laurilsulfato de sodio, Diéxido de titanio y Oxido
de Hierro amarillo c.s.

320/25

Cada comprimido recubierto contiene:

VAISAITAN ettt te st st e e ettt s e e teeteete st e e ben bt et e s ebeebeete e e e ben s beraetarnaanes 320 mg
[ 1o [Tl Lo T o A - 4T F- TP O TR SRR 25 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina, Crospovidona, Diéxido de silicio, Estearato de magnesio,
Macrogol, Alcohol polivinilico, Copovidona, Caolin, Laurilsulfato de sodio, Diéxido de titanio, Carmin
y Oxido de Hierro negro c.s.

ViA DE ADMINISTRACION:

Uso Oral — Uso Adulto
CLASIFICACION: Agente Antihipertensivo.

INDICACIONES
Este medicamento estd indicado para el tratamiento de la hipertensidn en adultos de 18 afios 0 mas.

Estd indicado para el tratamiento de la hipertensién, cuando no se ha logrado un control
satisfactorio de la tensidn arterial con la monoterapia. Estas asociaciones de dosis fijas deben
utilizarse como tratamientos de segunda linea.
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Grupo farmacoterapéutico: Diuréticos y antagonistas de la angiotensina .
Cddigo ATC: CO9D A03

La hormona activa del sistema renina — angiotensina — aldosterona (RAAS) es la angiotensina II,
formada a partir de la angiotensina | por la enzima convertidora de la angiotensina (ECA). La
angiotensina Il se conecta a receptores especificos localizados en la membrana de las células de
varios tejidos, ejerciendo diversos efectos fisioldgicos, directa e indirectamente, en la regulacion de
la presién arterial. Por ser un potente vasoconstrictor, la angiotensina Il ejerce una respuesta
presora directa y ademads promueve retencion de Sodio y estimula la secrecion de Aldosterona.
Valsartan es un antagonista de los receptores de angiotensina Il (Ang Il) potente y especifico, activo
por Via Oral. Actla selectivamente en el receptor subtipo ATi, responsable por las conocidas
acciones de la angiotensina Il. Los niveles plasmaticos elevados de la Ang Il después del bloque de
la AT; con Valsartdn pueden estimular el receptor AT, no bloqueado, que aparentemente
contrabalancearia el efecto del receptor AT;. Valsartan no presenta actividad agonista parcial sobre
los receptores AT; y presenta afinidad mucho mayor (cerca de 20.000 veces) para con los receptores
ATy, si comparada con receptores AT,.

Valsartan no inhibe la ECA, también conocida como cininasa Il, que convierte la Ang | en Ang Il y
degrada la bradiquinina. Ninguna potencializacion de efectos colaterales relacionados a la
bradicinina es esperada. En estudios clinicos en que Valsartan fue comparada con inhibidores de
ECA, la incidencia de tos seca fue significativamente menor (P<0,05) en pacientes tratados con
Valsartdn que de aquellos tratados con inhibidores de la ECA (2,6% contra 7,9%, respectivamente).
En un estudio clinico en pacientes con historia de tos seca durante terapéutica con inhibidores de
la ECA, 19,5% de los pacientes que recibian Valsartdn y 19% de los que recibian un diurético tiazido
presentaron episodios de tos, comparativamente a 68,5% de aquellos tratados con inhibidores de
la ECA (p<0,05). Valsartan no se conecta o bloquea otros receptores hormonales o canales de iones
importantes en la regulaciéon cardiovascular.

El sitio de accién de los diuréticos tiazidicos es, principalmente, el tubulo contornado distal de los
rifiones. Estd demostrado que existe una alta afinidad por receptores en el cértex renal, siendo los
mismos el sitio de conexidn principal para la accion de los diuréticos tiazidicos y la inhibicion del
transporte de NaCl en el tubulo contornado distal. EI mecanismo de accién de los diuréticos
tiazidicos es la promocidn de una inhibicién acentuada del transporte de los iones Na*y CI, tal vez
por competencia por el sitio de conexidn para Cl’, lo que afecta los mecanismos de re-absorcion de
electrolitos. Asi se obtienen directamente una excrecién aumento de Sodio y Cloro en cantidades
aproximadamente iguales. Indirectamente, la accion diurética reduce el volumen plasmatico, con el
consecuente aumento de la pérdida urinaria de Potasio y reduccién del Potasio Sérico. La conexidn
renina — aldosterona es mediada por la angiotensina Il y, por lo tanto, la administracion
concomitante de un antagonista de angiotensina Il tiende a revertir el cuadro de pérdida urinaria
de Potasio asociada a estos diuréticos.
|
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Farmacocinética

Bioequivalencia: Este producto farmacéutico ha demostrado equivalencia terapéutica.

Valsartan
Absorcion

Después de la administracién oral de Valsartan aisladamente, el pico de concentracion plasmatica
de Valsartdn fue alcanzado en 2 a 4 horas. La biodisponibilidad absoluta media de Valsartan es de
23%. Cuando es administrado con las comidas, el area bajo la curva de concentracién plasmatica
(ABC) de Valsartdn sufre reduccion de 48%, aunque cerca de 8 horas después de la administracion,
las concentraciones plasmaticas de Valsartan sean similares en pacientes que ingirieron el producto
en ayunas o con alimentos. La reduccién de ABC, sin embargo, no se acompana de reduccién
clinicamente significativa en los efectos terapéuticos y Valsartdn puede, por lo tanto, ser
administrada con o sin alimentos.

Distribucion

El estado de equilibrio del volumen de distribucién de Valsartan después de la administracion
intravenosa es de aproximadamente 17 litros, indicando que Valsartdn no es distribuida
extensivamente en los tejidos. Valsartan presenta alta tasa de conexidn a las proteinas séricas (94%
a 97%), principalmente a la albimina sérica.

Biotransformacion/Metabolismo

Valsartan no es biotransformado en gran extensidn, una vez que solamente aproximadamente 20%
de la dosis es recuperada como metabolitos. Un hidroxi metabolito fue identificado en el plasma en
concentraciones bajas (menos que 10% de Valsartdn en la ABC). Este metabolito es
farmacolégicamente inactivo.

Eliminacion
Valsartan presenta un decaimiento cinético multiexponencial (ty alfa <1 h y t; beta cerca de 9 h).

Valsartan es primeramente eliminado en las heces (aproximadamente 83% de la dosis) y en la orina
(aproximadamente 13% de la dosis) principalmente como farmaco inalterado. Después de la
administracidon intravenosa, el clearance (depuracion) plasmatico de Valsartdn es de
aproximadamente 2 L/H y el clearance (depuracion) renal es de 0,62 L/H (aproximadamente 30%
del clearance — Depuracién — Total). La vida media de Valsartan es de 6 horas.

La farmacocinética de Valsartan es lineal en el intervalo de la dosis probada. No ocurren alteraciones
en la cinética de Valsartdn en administraciones repetidas y hay poca acumulacién, cuando es
administrada una vez al dia. Las concentraciones plasmaticas observadas fueron similares en
hombres y mujeres.
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Hidroclorotiazida
Absorcion

La absorcion de la Hidroclorotiazida después de dosis oral es rapida (Tmax €n torno de 2 horas). El
aumento del ABC es la media es lineal y proporcional a la dosis en el rango terapéutico. Ha sido
relatado que la administracion concomitante con alimentos puede tanto disminuir como aumentar
la disponibilidad sistematica de la Hidroclorotiazida comparandose con la administracién en ayunas.
La magnitud de estos efectos es pequefa y tiene poca importancia clinica. La biodisponibilidad
absoluta de la Hidroclorotiazida es de 70% después de la administracidn oral.

Distribucion

Las cinéticas de distribucidn y de eliminacidn han sido generalmente descritas como una funcién de
decaimiento biexponencial. El volumen aparente de distribucion es de 4 a 8 L/Kg. la
hidroclorotiazida circulante se conecta a las proteinas plasmaticas (40% a 70%) principalmente a la

albumina sérica. La Hidroclorotiazida también se acumula en los eritrocitos aproximadamente 3
veces mas que el nivel plasmatico.

Biotransformacion
La Hidroclorotiazida es eliminada predominantemente como farmaco inalterado.
Eliminacion

La Hidroclorotiazida es eliminada del plasma con una vida media de 6 a 15 horas en la fase final de
eliminacion. No hubo ninguna alteracién en la cinética de la Hidroclorotiazida en dosis repetidas y
la acumulacién es minima cuando es administrada una vez al dia. Mas del 95% de la dosis absorbida
es excretada como componente inalterado en la orina.

Valsartan/Hidroclorotiazida

La disponibilidad sistémica de la Hidroclorotiazida es reducida en cerca de 30% cuando la droga es
coadministrada con Valsartan. La cinética de Valsartan no es acentuadamente afectada por la
coadministracion con Hidroclorotiazida.

Esta interaccion observada no tiene impacto en el uso combinado de Valsartan e Hidroclorotiazida,
una vez que los estudios clinicos han demostrado claramente un efecto antihipertensivo mayor del
obtenido con el medicamento aislado o con placebo.

Poblaciones de pacientes especiales

Pacientes Mayores
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Se observd una exposicidn sistémica a Valsartan un poco mayor en individuos mayores que en
individuos jovenes, sin embargo, esto demostrd no tener significado clinico.

Datos limitados sugieren que el clearance (depuracion) sistémico de la Hidroclorotiazida esta
reducido tanto en adultos mayores sanos como en adultos mayores hipertensos, comparandose con
voluntarios jévenes sanos.

Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario el ajuste de la dosis en pacientes con Tasa de Filtracidn Glomerular (TFG) entre 30
a 70 mL/min. No existen datos disponibles sobre el uso de Valsartan/Hidroclorotiazida en pacientes
con insuficiencia renal grave (TFG < 30 mL/min) o en pacientes bajo didlisis. Valsartan posee alta
tasa de unién a las proteinas plasmaticas y no es removida por didlisis, mientras que el clearance de
la Hidroclorotiazida puede ser obtenida por dialisis.

En presencia de insuficiencia renal, el pico medio de las concentraciones plasmaticas y valores de
ABC de Hidroclorotiazida son aumentados y la tasa de excrecién urinaria es reducida. En pacientes
con insuficiencia renal leve a moderada, la vida media de eliminacidn es casi el doble. El clearance
renal de Hidroclorotiazida también es reducido en gran escala cuando es comparado con el
clearance (depuracion renal de 300 mL/min de pacientes con funcién renal normal. Por lo tanto,
Valsartan/Hidroclorotiazida debera ser utilizado con cautela en pacientes con insuficiencia renal
grave (TFG <30 mL/min) véase “Advertencia y Precauciones Especiales”).

Pacientes con Insuficiencia Hepatica

En un estudio farmacocinético realizado en pacientes portadores de disturbios hepaticos leves (n=6)
a moderados (n=5), la exposicion a Valsartan aumenté en aproximadamente dos veces, cuando es
comparada a las personas sanas. No existen datos sobre el uso de Valsartdn en pacientes con
disturbios graves de la funcién hepatica (véase “Advertencias y Precauciones Especiales”).

Disturbios hepdticos no afectan significativamente a la farmacocinética de la Hidroclorotiazida, no
siendo necesario ajuste de la dosis. Sin embargo, Valsartan/Hidroclorotiazida debera ser utilizado
con cautela especial en pacientes con disturbios biliares obstructivos e insuficiencia hepatica grave
(véase “Contraindicaciones” y “Advertencias y Precauciones Especiales”).

DATOS DE SEGURIDAD PRE-CLINICOS
Valsartan/Hidroclorotiazida

En diversos estudios pre-clinicos de seguridad, realizados con varias especies de animales, no hubo
hechos que excluyan el uso de dosis terapéuticas de Valsartan e Hidroclorotiazida en humanos. Altas
dosis de Valsartan/Hidroclorotiazida (100:31.25 a 600:187.5 mg/Kg de peso corpdreo) causaron, en
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ratas, reduccidn en los pardmetros de las células rojas de la sangre (eritrocitos, hemoglobina y
hematocrito) y demostraron evidencias de alteraciones en la hemodindmica renal (aumento
moderado a grave de la urea plasmatica, aumento del Potasio y del Magnesio plasmatico, aumento
leve del volumen urinario de los electrolitos, basofilia tubular de minima a discreta e hipertrofia de
la arteriola aferente con la mayor dosis).

En monos titis (dosis de 30:9, 375 a 400:125 mg/Kg) las alteraciones fueron similares, pero mas
acentuadas, particularmente con la mayor dosis y principalmente en los rifiones, donde las
alteraciones evolucionaron a una nefropatia con urea y creatinina elevadas. Monos titis también
tuvieron alteraciones en la mucosa gastrointestinal en 30:9, 373 a 400:125 mg/Kg.

También se observd, en ratas y monos titis, hipertrofia de las células granulares renales. Se
considerd que todas las alteraciones fueron causadas por la accién farmacoldgica de la asociacion
gue es sinérgica (potencializacién del efecto cerca de 10 veces, cuando es comparado con la de
Valsartan aislada) y no por la accidn aditiva productora de hipotension prolongada, particularmente
en monos titis. Para dosis terapéuticas de dosis de Valsartan/Hidroclorotiazida, en seres humanos,
la hipertrofia de las células granulares no parece tener cualquier relevancia clinica. Los principales
descubrimientos pre-clinicos de seguridad don atribuidos a la accidn farmacoldgica de los
compuestos que parecen actuar sinérgicamente, sin cualquier evidencia de interaccién entre los
mismos compuestos. En la practica clinica, la accion de los compuestos es aditiva y los
descubrimientos pre-clinicos no demuestran tener cualquier significado clinico.

La combinacion Valsartan/Hidroclorotiazida no fue probada para mutagenicidad, clastogenicidad o
carcinogenicidad, una vez que no hay evidencia de interaccién entre estos componentes.

Valsartan

Fue probada para mutagenicidad, clastogenicidad, desempefio reproductivo y carcinogenicidad, con
resultados negativos.

En diversos estudios de seguridad pre-clinicos, conducidos en varias especies de animales, no hubo
hechos que excluyesen el uso de dosis terapéuticas de Valsartdn en humanos. En estudios de
seguridad pre-clinicos, altas dosis de Valsartan (200 a 600 mg/Kg de peso corpdreo) causaron una
reduccion de los parametros de células rojas (eritrocitos, hemoglobina, hematocrito) en ratas y
evidencia de alteraciones en la hemodinamica renal (levemente aumentada por la urea plasmatica,
e hiperplasia tubular renal y basofilia en machos). Estas dosis en ratas (200 y 600 mg/Kg/dia) son
aproximadamente 6 a 18 veces la dosis maxima recomendada para humanos en una base de mg/m?2
(los célculos asumen una dosis oral de 320 mg/Kg en un paciente de 60Kg).

En los monos titis, en dosis similares, las alteraciones fueron parecidas, aunque mas graves,
particularmente en los rifiones, donde las alteraciones evolucionaron para nefropatia, que incluyd
aumento de ureay creatinina. La hipertrofia de las células granulares renales también fue observada
en ambas especies. Todas las alteraciones fueron consideradas como siendo causadas por la accién
farmacoldgica de Valsartan, que produce hipotensidn prolongada, particularmente en mono titis.
Para dosis terapéuticas de Valsartan en humanos, la hipertrofia de las células granulares renales no
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parece tener ninguna relevancia. En estudios de desarrollo embrio-fetal (segmento Il) en ratas y
conejos, fue observada fetotoxicidad en asociacidn con toxicidad materna en ratas con dosis de
Valsartan < 10 mg/Kg/dia.

En un estudio en desarrollo de toxicidad pre y post natal (segmento Ill), la prole de las ratas que
recibieron 600 mg/Kg durante el ultimo trimestre y durante la lactancia mostraron una tasa de
sobrevivencia levemente reducida y un ligero atraso en el desarrollo.

Hidroclorotiazida

Fue probada para mutagenicidad, clastogenicidad, desempefio reproductivo y carcinogenicidad, con
resultados negativos.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida a Valsartan/Hidroclorotiazida, otros derivados de las sulfamidas o a
cualquiera de los excipientes de Valsartan/Hidroclorotiazida.

Embarazo (Véase “Embarazo y Lactancia”).

Por causa de la Hidroclorotiazida, Valsartan/Hidroclorotiazida es contraindicado para pacientes con
anuria.

Pacientes con cirrosis biliar y colestasis.

El uso concomitante de bloqueadores del receptor de la angiotensina (BRA — incluyendo Valsartan
o inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) con aliskiren en pacientes con
diabetes tipo 2 (Véase “Interacciones Medicamentosas”).

Este medicamento pertenece a la categoria de riesgo en el embarazo D. Este medicamento no debe
ser utilizado por mujeres embarazadas. Informe inmediatamente a su médico en caso de sospecha
de embarazo.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES

Cancer de piel no-melanoma. Se ha observado un aumento del riesgo de cancer de piel no-
melanoma (CPNM) [carcinoma basocelular (CBC) y carcinoma de células escamosas (CEC)] con la
exposicion a dosis acumuladas crecientes de Hidroclorotiazida (HCTZ) en dos estudios
epidemioldgicos con base en el Registro Nacional Danés de cancer. Los efectos fotosensibilizantes
de la HCTZ podrian actuar como un posible mecanismo del CPNM. Los pacientes tratados con HCTZ
deben ser informados del riesgo de CPNM, indicandoles que se revisen de manera periddica la piel
en busca de lesiones nuevas y que informen de inmediato cualquier lesidn de la piel sospechosa. Se
indicaran a los pacientes las posibles medidas preventivas, como limitar la exposicion a la luz solar
y a los rayos UV y, en caso de exposicion, utilizar proteccién adecuada para reducir al minimo el

riesgo de cdncer de piel. Las lesiones de piel sospechosas se deben evaluar de forma rapida,
- |
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incluidos los analisis histoldgicos de biopsias. Ademas, puede ser necesario reconsiderar el uso de
HCTZ en pacientes que hayan experimentado previamente un CPNM.

Alteraciones de los electrolitos séricos

El uso concomitante con diuréticos ahorradores de Potasio, suplementos de Potasio, sustitutos de
sal que contengan Potasio u otros medicamentos que aumenten el nivel sérico de Potasio (Heparina,
etc.) debe ser realizado con cautela.

Los diuréticos tiazidicos pueden precipitar un nuevo inicio de hipocalcemia o exacerbar la
hipocalemia pre-existente. Los diuréticos tiazidicos deben ser administrados con cautela en
pacientes con condiciones que envuelven pérdida de Potasio elevada, por ejemplo, nefropatia,
depletora de sal e insuficiencia pre-renal (cardiogénica) de la funcién renal. Si la hipocalemia es
acompafiada por sefiales clinicas (por ejemplo: debilidad muscular, parestesia o alteraciones en el
EEG), Valsartan/Hidroclorotiazida debera ser discontinuado. La correccién de la hipocalemia y
cualquier hipomagnesemia coexistente es recomendada antes de iniciar con los tiazidicos. Las
concentraciones séricas del Potasio y Magnesio deben ser verificadas periédicamente. Todos los
pacientes recibiendo diuréticos tiazidicos deben ser monitorizados para desequilibrios de los
electrolitos, particularmente el Potasio.

Diuréticos tiazidicos pueden precipitar un nuevo inicio de hiponatremia y alcalosis hipoclorémica o
exacerbar la hiponatremia pre-existente. La hiponatremia acompafiada de sintomas neuroldgicos
(nduseas, desorientacién progresiva, apatia) fue observada en casos aislados. La monitorizacion
regular de las concentraciones séricas de Sodio es recomendada.

Pacientes con deplecion de Sodio y/o volumen

En pacientes con deplecion grave de Sodio y/o hipovolemia, como en los que estén recibiendo altas
dosis de diuréticos, pueden ocurrir, en casos raros, hipotensidén sintomatica después del inicio de la
terapia con Valsartan/Hidroclorotiazida. Este medicamento debera ser utilizado apenas después de
la correccion de cualquier deplecidn pre-existente de Sodio y/o hipovolemia, caso contrario, el
tratamiento deberad ser iniciado bajo supervisién médica.

Si ocurre hipotensiéon, mantener al paciente en posicidon supina vy, si es necesario, administrar
infusion de Solucién Salina Fisioldgica por Via Intravenosa. El tratamiento con
Valsartan/Hidroclorotiazida puede ser reintroducido asi que la presion arterial esté estabilizada.

Pacientes con estenosis arteria renal

Este medicamento debe ser utilizado con cautela para tratar la hipertensidon en pacientes con
estenosis de arteria renal unilateral o bilateral o estenosis en rifién Unico, una vez que la ureay la

creatinina séricas pueden aumentar en estos pacientes.
|
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Pacientes con Insuficiencia Renal

Ningun ajuste de dosis es necesario en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (TFG 2
mL/min). Debido al componente Hidroclorotiazida, utilizar Valsartan/Hidroclorotiazida con cautela
en insuficiencia renal grave (TFG < 30mL/min).

Los diuréticos tiazidicos pueden precipitar azotemia en pacientes con enfermedad crénica de los
rifiones. Ellos son ineficientes como monoterapia en insuficiencia renal grave (TFG < 30mL/min) pero
pueden ser Utiles cuando son utilizados con cautela en combinacidn con diuréticos de alza hasta en
pacientes con TFG < 30mL/min (Véase “Posologia y Farmacocinética”). El uso de bloqueadores del
receptor de la angiotensina (BRA), incluyendo Valsartan o inhibidores de la ECA junto con aliskiren
debe ser evitado en pacientes con disfuncién renal grave (TFG < 30mL/min) (Véase “Interacciones
Medicamentosas”).

Pacientes con Insuficiencia Hepatica
En pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada no es necesario ajuste de dosis.

Este medicamento debera ser utilizado con cautela especial en pacientes con disturbios biliares
obstructivos y en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Lupus Eritematoso Sistémico

Ha sido relatado que los diuréticos tiazidos, incluyendo Hidroclorotiazida, exacerban o activan el
lupus eritematoso sistémico.

Otros disturbios metabdlicos

Los diuréticos tiazidicos, incluyendo Hidroclorotiazida, pueden alterar la tolerancia a la Glucosa y
pueden elevar los niveles séricos de colesterol y triglicéridos.

Como otros diuréticos, la Hidroclorotiazida puede elevar los niveles séricos de Acido Urico debido
al clearance reducido de Acido Urico y puede causar o exacerbar la hiperuricemia y precipitar gota
en pacientes susceptibles.

Los diuréticos tiazidicos disminuyen la excrecidn urinaria de Calcio y puede causar leve elevacién del
Calcio Sérico en la ausencia de disturbios conocidos del metabolismo del Calcio. Una vez que la
Hidroclorotiazida puede elevar las concentraciones séricas de Calcio, esta debe ser utilizada con
cautela en pacientes con hipercalcemia. Hipercalcemia marcada no responsiva a la retirada de
tiazidicos o = 12 mg/dL puede ser evidencia de un proceso hipercalcémico subyacente
independiente de tiazidicos.
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Alteraciones patolégicas de la glandula de la paratiroides de pacientes con hipercalcemia e
hipofostatemia fueron observadas en algunos pacientes bajo terapia prolongada con tiazidicos. Si
la hipercalcemia ocurre, diagndstico de aclaracion seran necesarios.

General

Reacciones de hipersensibilidad a la Hidroclorotiazida son mds probables en pacientes con alergiay
asma.

Glaucoma agudo de dngulo cerrado

La Hidroclorotiazida, una sulfamida, fue asociada con una reaccién idiosincratica resultado en
miopia aguda y glaucoma agudo de angulo cerrado transitorio. Los sintomas incluyen inicio agudo
de la reduccion de la acuidad visual o dolor ocular y tipicamente ocurren dentro de horas a semanas
después del inicio de la terapia. Si no es tratado, el glaucoma agudo de dngulo cerrado puede llevar
a la pérdida permanente de la visién.

El tratamiento primario es discontinuar la Hidroclorotiazida lo mas rapido posible. Tratamiento
médico o quirdrgico inmediatos pueden precisar ser considerados si la presion intraocular
permanece descontrolada. Factores de riesgo para desarrollar el glaucoma agudo de dngulo cerrado
pueden incluir historial de alergia a Sulfonamida o a la Penicilina.

Pacientes con falla cardiaca/post-infarto del miocardio

En pacientes en los cuales la funcion renal puede depender de la actividad del sistema de la renina
— angiotensina — aldosterona (por ejemplo: pacientes con falla cardiaca congestiva grave), el
tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o antagonista de los
receptores de angiotensina fue asociado con oliguria y/o azotemia progresiva y, en casos raros, con
falla renal aguda y/o muerte. En la evaluacidén de pacientes con falla renal o post-infarto del
miocardio, debe ser siempre incluida la evaluacion de la funcién renal.

Doble Bloqueo del Sistema Renina Angiotensina (RAS)

Es necesario precaucién en la coadministracion de BRAs, incluyendo Valsartan con otros agentes
inhibidores de la SRA como IECAs o aliskiren (Véase “Interacciones Medicamentosas”).

Embarazo y Lactancia
Mujeres con potencial para embarazarse:
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Asi  como para cualquier medicamento que actla directamente en RAAS,
Valsartan/Hidroclorotiazida no debera ser utilizado en mujeres que estan planificando embarazarse.
Los profesionales de la salud prescribiendo cualquier agente que actie en el RAAS deben orientar a
las mujeres con potencial para embarazarse sobre los potenciales riesgos de estos agentes durante
el embarazo.

Embarazo

Asi  como para cualquier medicamento que actlia directamente en RAAS,
Valsartan/Hidroclorotiazida no deberd ser utilizado en mujeres embarazadas (Véase
“Contraindicaciones”).

Debido al mecanismo de accién de los antagonistas de angiotensina ll, el riesgo para el feto no debe
ser excluido. En exposicién del Utero a los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA) (Una clase especifica de medicamentos que actlan en el sistema renina — angiotensina —
aldosterona — RAAS) administrados a las gestantes durante el segundo y tercer trimestre de la
gestacion, hubo lesiones y muerte del feto en desarrollo. Ademas, en los datos retrospectivos, el
uso de inhibidores de la ECA en el primer trimestre fue asociado a un riesgo potencial de anomalias
congénitas. Hubo relatos de aborto espontdneo, oligodramnio y disfuncién renal en el recién nacido
cuando la mujer embarazada tomd Valsartdn inadvertidamente. Los médicos que prescriben
cualquier agente que actue en el RAAS deben orientar a las mujeres con potencial para embarazarse
sobre los potenciales riesgos de estos agentes durante el embarazo.

La exposicion intrauterina a diuréticos tiazidico, incluyendo Hidroclorotiazida, estd asociada con
ictericia o trombocitopenia fetal o neonatal y puede estar asociada con otras reacciones adversas
gue ocurrieron en adultos. Si ocurre embarazo durante el tratamiento, Valsartan/Hidroclorotiazida
debe ser discontinuado lo antes posible (Véase “Datos de Seguridad Pre-Clinica”).

Lactancia

No se sabe si Valsartan es excretada en la leche humana. Valsartdn fue excretada en la leche de
ratas lactantes. Hidroclorotiazida atraviesa la placenta y es excretada en la leche humana. Por lo
tanto, se desaconseja el uso de Valsartan/Hidroclorotiazida en lactantes.

Fertilidad

No hay ninguna informacion sobre los efectos de Valsartan/Hidroclorotiazida en la fertilidad
humana.

Estudios en ratas no demuestran efectos de Valsartan o Hidroclorotiazida en la fertilidad (Véase
“Datos de Seguridad Pre-Clinica”).
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Efectos sobre la habilidad de conducir vehiculos y operar maquinas

Asi como con otros agentes antihipertensivos, se recomienda cautela al operar maquinas o dirigir
vehiculos.

Este medicamento puede causar dopaje.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

— Valsartan/Hidroclorotiazida: Las siguientes interacciones medicamentosas pueden ocurrir
debido a los componentes (Valsartan/Hidroclorotiazida) de este medicamento:

— Litio: Fueron relatados aumentos reversibles en las concentraciones séricas de Litio y
toxicidad durante la administracién concomitante de Litio e inhibidores de la ECA,
antagonistas del receptor de angiotensina Il o tiazidas. Una vez que el clearance renal del
Litio es reducido por las tiazidas, el riesgo de toxicidad por Litio puede, presumiblemente,
ser aumento aun mas con Valsartan/Hidroclorotiazida. Por lo tanto, se recomienda
monitorizacién cuidadosa de las concentraciones séricas de Litio durante el uso
concomitante.

— Valsartan: Las siguientes potenciales interacciones medicamentosas puede ocurrir debido
al componente Valsartan de Valsartan/Hidroclorotiazida.

— Bloqueo doble del Sistema Renina — Angiotensina (SRA) con BRAs, IECAs o aliskiren: El uso
concomitante de bloqueadores del receptor de angiotensiona (BRAs) incluyendo Valsartan,
con otros medicamentos que actian en el SRA es asociado con el aumento de la incidencia
de hipotension, hipercalemia y alteraciones en la funcidn renal en comparacién con la
monoterapia. Es recomendable la monitorizaciéon de la presidn arterial, funcién renal y
electrolitos en pacientes en tratamiento con Valsartan/Hidroclorotiazida y otros inhibidores
de SRA.

El uso concomitante de BRAs, incluyendo Valsartan o IECAs con aliskiren debe ser evitado
en pacientes con insuficiencia renal grave/TFG < 30 mL/min.

El uso concomitante de BRAs incluyendo Valsartan o IECAs con aliskiren es contraindicado
en pacientes con diabetes tipo 2.

— Potasio: El uso concomitante de Valsartan/Hidroclorotiazida con suplementos de Potasio,
diuréticos ahorradores de Potasio, sustitutos de la sal que contengan Potasio u otros
medicamentos que puedan alterar los niveles de Potasio (Heparina, etc.), debe ser hecho
con cautela y los niveles de Potasio deben ser frecuentemente monitorizados.

— Antiinflamatorios no esteroidales (AINEs) incluyendo inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa 2 (inhibidores de la COX-2): Cuando antagonistas de la angiotensina Il son
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administrados simultdneamente con AINEs, la atenuacién de los efectos antihipertensivos
pueden ocurrir. Ademas, en pacientes adultos mayores con hipovolemia (incluyendo
aquellos bajo terapia diurética) o que tengan la funcién renal comprometida, el uso
concomitante de antagonistas de la angiotensina Il y AINEs puede llevar a un aumento del
riesgo de empeorar la funcién renal. Por lo tanto, la monitorizacién de la funcién renal es
recomendada cuando en el inicio o alteracién del tratamiento de los pacientes tomando
Valsartan que estén tomando AINEs concomitantemente.

— Transportadores: Los resultados de un estudio in vitro con tejido de higado humano
indicaron que Valsartan es un sustrato del transportador de captacién hepatico OATP1B1 y
del transportador del eflujo hepatico MRP2. La coadministracidn de inhibidores de los
transportadores de captacién (rifampicina, ciclosporina) o de los transportadores de eflujo
(ritonavir) puede aumentar la exposicién sistémica a Valsartan.

Durante monoterapia con Valsartdn, no fueron observadas interacciones de significancia
clinica con los siguientes farmacos: Cimetidina, Warfarina, Furosemida, Digoxina, Atenolol,
Indometacina, Hidroclorotiazida, Amlodipino y Glibenclamida.

— Hidroclorotiazida: Las siguientes interacciones medicamentosas potenciales pueden ocurrir
en funcién del componente tiazidico de Valsartan/Hidroclorotiazida.

— Otros Medicamentos Antihipertensivos: Los diuréticos tiazidicos potencializan la accidn de
los antihipertensivos y de otros medicamentos antihipertensivos (por ejemplo: guanetidina,
metildopa, betabloqueadores, vasodilatadores, bloqueadores de los canales de Calcio,
inhibidores de la ECA, bloqueadores de los receptores de la angiotensina (BRA) e inhibidores
directos de la renina (IDR).

— Relajantes Musco-esqueléticos: Los diuréticos tiazidicos, incluyendo Hidroclorotiazida,
potencializan la accién de relajantes musculo — esqueléticos tales como los derivados del
curare.

— Maedicamentos que afectan los niveles séricos de Potasio: El efecto hipocalémico de los
diuréticos puede ser aumentado por la administracién concomitante de diuréticos
depletores de Potasio, corticosteroides, ACTH, anfotericina, carenoxolona, Penicilina G,
derivados del Acido Salicilico o antiarritmicos.

— Maedicamentos que afectan los niveles séricos de Sodio: El efecto hiponatrémico de los
diuréticos puede ser intensificado por la administracion concomitante de medicamentos
como antidepresivos, antipsicéticos, antiepilépticos, etc. Se recomienda cautela en la
administracion de largo plazo de estos medicamentos.
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Agentes Antidiabéticos: Los diuréticos tiazidicos pueden alterar la tolerancia a la Glucosa.
Puede ser necesario ajustar la dosis de insulina y/o de antidiabéticos orales.

— Glucésidos Digitalicos: La hipocalemia o la hipomagnesemia inducidas por diuréticos
tiazidicos pueden ocurrir como efecto indeseado, lo que favorece la incidencia de la arritmia
cardiaca inducida por digitalicos.

— AINEs e Inhibidores selectivos de la COX-2: La administracion concomitante de
antiinflamatorios no-esteroides (por ejemplo: derivados del Acido Salicilico y de
Indometacina) puede debilitar la actividad diurética y antihipertensiva del componente
tiazidico de Valsartan/Hidroclorotiazida. La hipovolemia concomitante puede inducir
insuficiencia renal aguda.

— Alopurinol: La coadministracién de diuréticos tiazidicos (incluyendo Hidroclorotiazida)
puede aumentar la incidencia de reacciones de hipersensibilidad al Alopurinol.

— Amantadina: La coadministracién de diuréticos tiazidicos (incluyendo Hidroclorotiazida)
puede aumentar el riesgo de efectos adversos causados por Amantadina.

— Agentes Antineoplasicos (por ejemplo: Ciclofosfamida, Metotrexato): La coadministracion
de diuréticos tiazidicos puede reducir la excrecidén renal de agentes citotdxicos y elevar sus
efectos mielo-supresores.

— Agentes Anticolinérgicos: La biodisponibilidad de los diuréticos tiazidicos puede ser
aumentada por agentes anticolinérgicos (por ejemplo: Atropina, Biperideno)
aparentemente en funcién de la disminucidn de la motilidad gastrointestinal y de la tasa de
vaciamiento gastrico. Sin embargo, los medicamentos procinéticos, como Cisaprida, pueden
reducir la biodisponibilidad de los diuréticos de tipo tiazidicos.

— Resinas de Intercambio Idnicos: La absorcion de los diuréticos tiazidicos, incluyendo la
Hidroclorotiazida, es disminuida por la colestiramina o colestipol. Sin embargo, el
escalamiento de la dosis de Hidroclorotiazida y resina probablemente minimizarian la
interaccion, desde que la Hidroclorotiazida haya sido administrada como minimo 4 horas
antes o de 4 a 6 horas después de la administracion de resinas.

— Vitamina D: La administracién de diuréticos tiazidicos, incluyendo la Hidroclorotiazida, con
Vitamina D o Sales de Calcio puede potencializar el aumento de Calcio Sérico.

— Ciclosporina: El tratamiento concomitante con ciclosporina puede aumentar el riesgo de
hiperuricemia y complicaciones de la gota.
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— Sales de Calcio: La administracién concomitante de diuréticos del tipo tiazidicos puede
llevar a hipercalcemia debido al aumento de la re-absorcidn tubular de Calcio.

— Diazoéxido: Diuréticos tiazidicos pueden aumentar el efecto hiperglucémico del Diazdxido.

— Metildopa: Ha sido relatada en la literatura la ocurrencia de anemia hemolitica cuando el
uso concomitante de Hidroclorotiazida y Metildopa.

— Alcohol, Barbituricos o Narcéticos: La administracion concomitante de diuréticos tiazidicos
con alcohol, barbituricos o narcéticos puede potencializar la hipotensién ortostatica.

— Aminas Presoras: La Hidroclorotiazida puede reducir la respuesta a las aminas presoras,
como la Noradrenalina. La significancia clinica de este efecto es incierta e insuficiente para
excluir su uso.

CUIDADOS DE ALMACENAMIENTO DEL MEDICAMENTO

Conservar en su envase original a temperatura ambiente (entre 15°C y 30°C). Proteger de la
humedad.

Todo medicamento debe ser mantenido fuera del alcance de los nifios.

POSOLOGIA Y MODO DE USO

La dosis recomendada de Valsartan/Hidroclorotiazida es de 1 comprimido una vez al dia. Cuando
sea clinicamente apropiado puede ser usado 80 mg de Valsartan y 12.5 mg de Hidroclorotiazida o
160 mg de Valsartan y 12.5 mg de Hidroclorotiazida o 320 mg de Valsartdn y 12.5 mg de
Hidroclorotiazida.

Cuando sea necesario, 160 mg de Valsartan y 25 mg de Hidroclorotiazida o 320 mg de Valsartany
25 mg de Hidroclorotiazida puede ser usado. El efecto antihipertensivo maximo se manifiesta dentro
de 2 a 4 semanas.

La dosis diaria maxima es de Valsartan/Hidroclorotiazida 320/25.

Insuficiencia Renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (Tasa de
Filtracion Glomerular (TFG) = mL/min. Debido al componente Hidroclorotiazida,
Valsartan/Hidroclorotiazida es contraindicado en pacientes con anuria (Véase “Contraindicaciones”)
y debe ser utilizado con cautela en pacientes con insuficiencia renal grave (TFG < 30mL/min) (Véase
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“Advertencias y Precauciones Especiales” y “Farmacocinética”). Diuréticos tiazidicos son ineficientes
como monoterapia en la insuficiencia renal grave (TFG < 30 mL/min), pero pueden ser (tiles en estos
pacientes cuando son utilizados con la debida cautela y en combinacidon con un diurético de asa,
hasta en pacientes con TFG < 30 mL/min.

Insuficiencia Hepatica

Ningun ajuste de dosis es necesario en pacientes con insuficiencia hepatica leva a moderada. Debido
al componente Hidroclorotiazida, Valsartan/Hidroclorotiazida debe ser utilizado con cautela
especial en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Debido al componente Valsartan, Valsartan/Hidroclorotiazida debe ser utilizado con cautela
especial en pacientes con disturbios biliares obstructivos.

Nifios (por debajo de 18 afios)

No es necesario ajuste de dosis.

Pacientes mayores

No es necesario ajuste de dosis.
Este medicamento no debe partirse, abrirse ni masticarse.
REACCIONES ADVERSAS

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y pdlipos).

Frecuencia “no conocida”: Cancer de piel no-melanoma (carcinoma basocelular y carcinoma de
células escamosas).

Descripcion de determinadas reacciones adversas

Cancer de piel no-melanoma: con base en los datos disponibles de estudios epidemioldgicos, se ha
observado una asociacidn dependiente de la dosis acumulada entre HCTZ y el CPNM. En un estudio
se incluyé a una poblacidn formada por 71.533 casos de CBC y 8.629 casos de CCE emparejados con
1.430.833 y 172.462 controles de la poblacién, respectivamente.
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El uso de dosis altas de HCTZ (> 50000 mg acumulados) se asocié a una OR ajustada de 1.29 (IC del 95%:
1.23 - 1.35) para el CBCy de 3.98 (IC del 95%: 3.68 - 4.31) para el CCE. Se observé una clara relacidn entre la
dosis acumulada y la respuesta tanto en el CBC como en el CCE. Otro estudio mostré una posible asociaciéon
entre el cancer de labio (CCE) y la exposicién a HCTZ 633 casos de cancer de labios se emparejaron con 63.067
controles de la poblacidn, utilizando una estrategia de muestreo basada en el riesgo. Se demostrd una relacion
entre la dosis acumulada y la respuesta con una OR ajustada de 2.1 (IC del 95%: 1.70 - 2.6) que aumentd hasta
una OR de 3.9 (3.0 — 4.9) con el uso de dosis altas (-25000 mg) y una OR de 7.7 (5.7 — 10.5) con la dosis
acumulada mas alta (-100000 mg).

Las reacciones adversas reportadas en estudios clinicos y en resultados de laboratorio ocurriendo mas
frecuentemente con Valsartan/Hidroclorotiazida versus placebo y relatos individuales post-comercializacion
son presentados a seguir de acuerdo con el sistema de clase de érganos. Las reacciones adversas conocidas
por ocurrir con cada componente individualmente, pero que no fueron vistas en estudios clinicos, pueden
ocurrir durante el tratamiento de Valsartdn/Hidroclorotiazida.

Reacciones adversas al medicamento estan listadas por frecuencia, la mas frecuente primero, utilizando la
siguiente convencion: Muy Comun (> 1/10); Comun (> 1/100, < 1/10); Inusual (> 1/1000, < 1/100); rara (>
1/10000, < 1/1000); Muy Rara (< 1/10000), desconocida (no puede ser estimada por los datos disponibles).

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas estan listadas en orden decreciente de gravedad.

Tabla 1. Frecuencia de las Reacciones Adversas al medicamento con Valsartan/Hidroclorotiazida

Disturbios del Metabolismo y Nutricidén
Inusual Deshidratacion

Disturbios del Sistema Nervioso

Muy Rara Mareo
Inusual Parestesia
Desconocida Sincope

Disturbio de los ojos
Inusual Vision Borrosa

Disturbios del oido y del laberinto
Inusual Zumbido

Disturbios Vasculares

Inusual Hipotension

Disturbios Respiratorios Toracicos y

Mediastinicos

Inusual Tos

Desconocida Edema Pulmonar no Cardiogénico

Disturbios Gastrointestinales
|
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Muy Rara Diarrea

Disturbios Musco-Esqueléticos y de Tejidos

Conectivos
Inusual Mialgia
Muy Rara Artralgia

Disturbios Renales y Urinarios
Desconocida Comprometimiento de la funcién renal

Disturbios generales y del Local de Administracion
Inusual Fatiga

Laboratorio
Desconocida Aumento del Acido Urico Sérico, Bilirrubina Sérica
y Creatinina Sérica, Hipocalemia, Hiponatremia,
Elevacidn de Urea Sanguinea, Neutropenia

Los eventos a seguir también fueron observados durante los estudios clinicos en pacientes hipertensos
independiente de la relacion causal con el medicamento del estudio: Dolor abdominal, dolor en el abdomen
superior, ansiedad, artritis, astenia, dolor en la espalda, bronquitis, bronquitis aguda, dolor en el pecho, mareo
postural, dispepsia, disnea, boca seca, epistaxis, disfuncién eréctil, gastroenteritis, dolor de cabeza,
hiperhidrosis, hipoestesia, gripe, insomnio, estiramiento del ligamento, espasmo muscular, tensién muscular,
congestion nasal, nasofaringitis, nduseas, dolor en el cuello, edema, edema periférico, otitis media, dolor en
las extremidades, palpitaciones, dolor faringo-laringea, polaquiuria, pirexia, sinusitis, congestion sinusal,
somnolencia, taquicardia, infecciones del tracto respiratorio superior, infecciones del tracto urinario, vértigo,
infecciones virales, disturbios visuales.

Informaciones adicionales sobre los componentes individualmente

Las reacciones adversas previamente reportadas con los componentes individualmente, también
pueden tener efectos indeseables con Valsartan/Hidroclorotiazida que no hayan sido observadas en
los estudios clinicos o durante el periodo de post-comercializacion.

Tabla 2. Frecuencia de las Reacciones Adversas al Medicamento con Valsartan

Disturbios en la Sangre y Sistema Linfatico
Desconocida Disminucién de la hemoglobina, disminucién de
hematocrito, trombocitopenia

Disturbios del Sistema Inmunoldgico
Desconocida Otras reacciones de hipersensibilidad/reacciones
alérgicas, incluyendo enfermedad del suero

I ———————..
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Disturbios del Metabolismo y Nutricidén

Desconocida

Aumento de Potasio Sérico

Disturbios del oido y del laberinto

Inusual Vértigo
Disturbios Vasculares
Desconocida Vasculitis

Disturbios Gastrointestinales

Inusual

Dolor abdominal

Disturbios Hepatobiliares

Desconocida

Aumento de los valores de la funcidn hepatica

Disturbios de la piel y tejidos subcutaneos

Desconocida

Angioedema, eflorescencia, dermatitis

herpetiforme, prurito

Disturbios Renales y Urinarios

Desconocida

Falla renal

Los eventos a seguir también fueron observados durante los estudios clinicos en pacientes
hipertensos independientes de la relacidn causal con el medicamento del estudio: artralgia, astenia,
dolor en la espalda, diarrea, dolor de cabeza, insomnio, disminucién de la libido, nduseas, faringitis,

rinitis, sinusitis, infeccién en el tracto respiratorio superior, infeccion viral.

Tabla 3. Frecuencia de las Reacciones Adversas con Hidroclorotiazida

Disturbios del Metabolismo y Nutricién

Muy comun Principalmente en altas dosis, aumento de los
lipidos en la sangre

Comun Hipomagnesemia e hiperuricemia

Rara Hipercalcemia, hiperglucemia, glicosuria vy
empeoramiento del estado metabdlico diabético.

Muy Rara Alcalosis Hipoclorémica

Disturbios de la piel y tejidos subcutaneos

Comiun Urticaria y otras formas de eflorescencia
Rara Reaccidn de Fotosensibilidad
Muy Rara Vasculitis necrotizante y Necrosis Epidérmica

Toxica, reacciones parecidas con lupus

Desconocida

Eritema Multiforme
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Disturbios Gastrointestinales

Comiun Disminucion del apetito, nduseas y vomitos leves
Rara Molestia Abdominal, Constipacion y Diarrea
Muy Rara Pancreatitis

Disturbios Hepatobiliares

Rara

Colestasis o Ictericia

Disturbios Vasculares

Comiun Hipotension Ortostatica que puede ser agravada
por el alcohol, anestésicos o sedativos.
Rara Arritmia

Disturbios del Sistema Nervioso

Rara

Dolor de cabeza, mareo, disturbios del suefio,
depresidn y parestesia

Disturbio de los Ojos

Rara

Comprometimiento Visual, particularmente en las
primeras semanas de tratamiento

Desconocida

Glaucoma Agudo de Angulo Cerrado

Disturbios en la Sangre y Sistema Linfatico

Rara

Trombocitopenia, algunas veces con purpura

Muy Rara

Leucopenia, Agranulocitosis, Falla de la Médula
Osea y Anemia Hemolitica

Desconocida

Anemia Aplasica

Disturbios del Sistema Reproductivo y de las
Mamas

Comun

Impotencia

Disturbios del Sistema Inmunoldgico

Muy Rara

Reacciones de Hipersensibilidad, Dificultad
Respiratoria incluyendo neumonitis y edema
pulmonar.

Disturbios Renales y Urinarios

Desconocida

Falla Renal Aguda, Disturbios Renales

Disturbios Generales y Condiciones en el Local de
Administracion

Desconocida

Pirexia, Astenia

Disturbios Musculo-Esqueléticos y de los Tejidos
Conectivos

Desconocida

Espasmo Muscular
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SOBREDOSIS

La sobredosis con Valsartdan puede resultar en acentuada hipotensién que puede llevar a una
depresion del nivel de conciencia, colapso del sistema circulatorio y/o shock. Si la ingestion es
reciente, se debe inducir vomito, de lo contrario, el tratamiento usual seria la infusién intravenosa
de Solucién Salina Fisiolégica.

Valsartan no puede ser removido por hemodialisis, por su fuerte conexién con las proteinas
plasmaticas, sin embargo, el clearance (depuracién) de la Hidroclorotiazida serd alcanzado por
dialisis.
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